(12) NACH DEM VCRTRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZHSAMMENARBEIT AllF DEM GEBIET PES 
PATENTWESENS(PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) WeKorganisation fOr geistiges Eigentum 
Intemiiliona]c.s Biiro 



lililllillMllilillllliiillliillll 



(43) InlernaCionales VerSfrentlichungsdatum 
r 2002 (17.01,2002) 



PCT 



(10) Internationale VerOfrentlichungsnummer 

WO 02/03969 A2 



(21) Internationales Akienzeichen: 



PCT/EI'0 1/08070 



(22) Internationales Anmeldcdalum: 



12. Juli 2001 (12.07.2001) 



(81) Bestimmungsstaateii (national): AB, AG, AL. AM, AT, 
AIJ, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA. CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ. DE, DK, DM, DZ, EFi, ES, FI, GB, GD, GE. GH, 
GM, HR, mi, ID, IL. IN, IS. JP. KE. KG, KP, KR, KZ, f.C, 
LK. LR, LS. LT. LU. LV, MA. MD. MG, MK, MN, MW, 
MX, MZ, NO, NZ, PL, PT. RO, RU. SD, SE, SG. SI, SK. 
SL. TJ, TM. TR, TT. TZ. UA. UG, US, IIZ, VN, YU, ZA, 
ZW. 



(26) Verdrrenlllchungssprache: I^iuisch 

(30) Angaben zur Prioritiit: 

100 33 853.4 12. Juli 2000 (12.07.2000) DE 

(71) Knm^Atr (JuralleBesiimmungsstaalen mil Ausnalune von 
. US): HEXAL AG [DE/DE]; Induslrlestnisse 2S, 83607 

: llolzkirchcn (DE). 

[ (72) Erilnder; und 

I (75) Ernnder/Anmelder wur fiir US): KLOKKERS, 
: Karin [DB^B]; Tierenweg 28, 83661 Lengries (DE). 
: KRAMER, Kai-Thomas [DH/DB]; Induslricstrdsiie 
i 25, 83607 Ilolzkirchen (DE). WILHELM, Martina 

I [DE/DE]; Incluslriesirasse 25, 83G07 Holzkirchen (DE). 



(84) Beslimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patem (GH, 
GM. KE, LS, MW. MZ, SD. SL, SZ, TZ, UG, ZW), 
curasisches Patent (AM, AZ. BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), curopaisches Patent (AT. BE. CH, CY, DE, DK. 
ES, FI, FR, OB. OR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), 
OAPI-Palenl (BF. BJ, OF. CO. CI, CM, GA. GN. GW, ML. 
MR, NE, SN.TD.TG). 

VerAffentlicht: 

— ohiie iniernationalen Recherchenberichl und erneul zu 
verdffenllichen nach Erhalt des Berichls 

Zur Erklarung der Zweibuchslaben-Codes und der anderen 
Abkiirzungen wird auf die ErkUrungen (^Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Aitflingjeder reguldren Ausgabe 
der PCT-Gazelie verwiesen. 



• (74) Anwglle: BOETERS, Hans usw.;Boetcrs& Bauer. Bcrc- 
T 15, 81541 MUnchen(DE). 



(54) Title: TRANSDERMAL THERAPEUTIC SYSTEM FOR HIGHLY DISPERSED SILICON DIOXIDE 



(54) 



TRANSDERMALES THERAPEUTISCHES SYSTEM MIT HOCHDISPERSEM SILIZIUMDIOXID 



(57) Abstract: The invention relates to a transdermal tlierapeutic system comprising a surface layer which i.<! impervious with respect 
to an active ingredient; a self-adherent matrix layer or a plurality of matrix layers, wherein the exposed matrix layer is, at least 
setf-adherenl when the system is applied. Said system also comprises a pull-off protective coaling, whereby the matrix layer(s)i 
?conlBins(s) one or more active ingredients and/or one or more biologically active substances and highly dispcised silicon dioxide. 
Suid system conhiins silicon dioxide in order to increase skin peimealion. 



^ (S7) Zu.sammenfassung: Die ErDndung betrifft ein transdeimales Iherapeulisches System mit einer wirkstoffundurchlassigcn Deck- 
schichi, mil einer selbslklebendcn Malrixschicht oder mit mehreren Matrixschichten. von denen mindesiens die bei Applikalion des 
^ Systems fteiliegende Malrixschicht selbslklebend ist, und mil einer abziehbaren Schulzschicht, wobei die Matrixschichl(en) cinen 
► oder mchrcrc Wirksiofle und/oder einen oder mehrerc andere biologisch aklive Stoffc und hochdisperses Siliziumdioxid enlhalt (ent- 
halten), wohei das System Siliziumdioxid zur Erh6hung der Hautpermealion enlhalt. 
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Transdermales therapeutisches System mit hochdispersem 
Siliziumdioxid 

Die Erfindung betrifft hochdisperses Siliziumdioxid als penetrationsf5rdemde Substanz 
in wirkstofflialtigen transdennalen therapeutischen Systemen. 

Die transdermale Applikation bietet fUr eine Vielzahl von phannazeutischen 
5 Wirkstoffen oder anderen biologisch aktiven Stoffen eine Reihe von Vorteilen: 

die Haut ist unbegrenzt zugSnglich, 

es erfolgt kein Milieuwechsel wie bei der peroralen Applikation, 
die Handhabung ist einfach und bequem, 
10 es genUgt nonnalerweise eine einmalige Gabe statt mehrfacher taglicher Gaben, 
die Patienten-Compliance ist wesentlich besser, 
es ist eine kontinuierliche Langzeittherapie mSglich, 

die Freisetzung des Wirkstoffes erfolgt annahemd gemSB einer Kinetik 0-ter Ordnung, 
eine Therapie kann schneller unterbrochen werden, 
15 es wird ein konstanter Plasmaspiegel Uber langere Zeit sichergestellt, 

ein anfangs zu hoher Plasmaspiegel, wie bei intravenbser Applikation wird vennieden 
und es bedarf teilweise einer niedrigeren Dosierung als bei der oralen Gabe durch 
Umgehung der 1. Passage, wodurch eine geringere Nebenwirkungsrate auftritt, 
die Gefahr von tfber- oderUnterdosierung ist geringer, 

BESTATIGUNGSKOPIE 
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es wird eine kontroUierte Abgabe von Wirkstoffen insbesondere mit niedrigem 
therapeutischen Index sichergestellt. 

In vielen Fallen besitzen Wirkstoffe, die trotz ihrer niedrigen Dosierung und ihrer hohen 
5 Wirkpotenz ideale Kandidaten sind, eine derart geringe Hautpermeation, daB ixiit 

einfachen transdennalen therapeutischen Systemen eine Erzielung von therapeutischen 
Plasmaspiegeln nicht mSglich ist. FUr all diese Wirkstoffe ist es notwendig, dem System 
sogenannte PermeationsfBrderer zuzusetzen, um die Aufnahme in den systemischen 
Kreislauf zu erhOhen. 

10 

Penetrationsf5rdemde Substanzen mitssen neben ihrer spezifischen Aufgabe folgende 
ideale Eigenschaften besitzen: 

Sie mtissen auch bei ikngerem Verbleib auf der Haut sowohl unter okklusiven als auch 
15 unter nicht-okklusiven Bedingungen hautvertrSglich sein, dtirfen kein allergenisierendes 
Potential besitzen und mUssen wirkstofflcompatibel sein. 
Die aus der Literatur bekannten Enhancer lassen sich verschiedenen chemischen 
Klassen zuordnen: 

20 1 . Primare und sekundUre Alkohole 

1.1 Kurzkettige primare Alkohole C2bis Cg 

1.2 Langkettige primSre Alkohole C4 bis Cw 

1.3 Sekundare Alkohole C3 bis Cm 

2. Tenside 

25 2. 1 Anionische Tenside wie z.B: Na-Dodecylsulfat 

2.2. Kationische Tenside (z.B. Cetylpyridiniurachlorid) bzw. Amine 

3. GesSttigte und ungesSttigte Fettsauren 

4. Azone und Derivate (l-Alkylazacycloheptan-2-on, 1-Alkylazacycloalkanon) 

5. Amide wie N,N-Diethyl-3-methylbenzamid (DEET), N,N-Diethyl-m-toluamide 
30 6. Alkyl-N,N-dialkylaminoacetat 
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7. Macrocyclische Ketone und Lactone 

8. Pynrolidone 

9. Ester wie Etylacctat, Isopropylmyristat, Glycerinmonolaurat, Diethylsebacat, 
Propylenglykolester gesattigter Fettsfiuren 

5 10. Teipene wie limonen, Menthol, Cineol 

11. Phospholipide 

12. Organische SSuien wie CitronensSure, Salicylsaure, etc. 

Die Viel^ahl unterschiedlicher Stoffe verschiedenster chemischer Struktur mit 
10 bekannter penetrationsf5rdemder Wirkung Mt einen einzigen Wirkungsmechanismus 
als unwahrscheinlich erscheinen. So werden dann auch verschiedene Mechanismen 
bzw. Kombinationen von Mechanismen diskutiert. 

1 . LSsemitteleffekte bezogen auf Wirkstoff und Hautlipide 

2. Effekte auf die dreidimensionale Lipidstruktur der Membran 
15 3. Effekte auf das Keratin und die Proteinstruktur der Haut 

Bel der Vielzahl von Wechselwirkungen innerhalb der Haut und der unterschiedlichen 
chemischen Natur der Wirkstoffe lassen sich die penetrationsfdrdemden Eigenschaften 
all dieser Enhancer bezUglich eines Wirkstoffes nur schwer voraus sagen. 

20 

ErfahrungsgemaB gilt, daB SuBerst selten eine penetrationsfOrdemde Substanz bzw. ein 
bestimmtes Gemisch ftlr raehrere Wirkstoffe oder Wirkstoffgruppen die geforderten 
Eigenschaften erfUIlt. 

25 Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung von einer penetrationsfardemden 
Substanz, die hautvertrSglich und wirkstoffkompatibel ist, sowie kein 
Allergenisierungspotential besitzt. DarQber hinaus soUte sie leicht zug^nglich und 
wirtschaftlich sein und gleichzeitig eine penetrationsfOrdemde Wirkung auf mehr als 
auf einen Wirkstoff besitzen. 



30 
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Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dali hochdisperses Siliziumdioxid die 
Eigenschaft aufweist, die Penetration von Wirkstoffen und / oder anderen biologisch 
aktiven Substanzen durch die Haut wesentlich zu erhdhen. 

5 Hochdisperses Siliziumdioxid, auch bekannt unter dem Namen Aerosil® von der Finna 
Degussa-HUls, wird Ublicherweise zur Verdickung, Thixotropierung und VerstSrkung 
verwendet. Aerosil bewirkt bei alien Elastomeren eine betrMchtliche Verbesserung der 
mechanischen Eigenschaften, wie der Zug-, der WeiteireiB- oder Einreififestigekeit. In 
feststoffhaltigen FlQssigkeiten, z.B. pigmentierten Lackfarben, verhindert oder ver- 

10 zOgert Aerosil eine Sedimentation, Die Agglomeration und das Zusammenbacken der 
Feststoffteilchen von pulverfSrmigen Substanzen wird durch Aerosil als PlieB- 
hilfsraittel verhindert, so dafi die Verpackung, Lagerung und Handhabung auch bei 
hoher Luftfeuchtigekeit und Druckbeanspruchung gewahrleistet ist. 
FR 5381 beschreibt Aerosil als Verdickungsmittel fur topisch zu applizierende Salben. 

15 DE 3416248 beschreibt den Zusatz von kolloidalen Siliziumdioxid in eine Pflaster- 
matrix zur ViskositStserhShung. FR 2547502 beschreibt eine Matrix fUr transdermale 
therapeutische Systeme, in der koUoidales Siliziumdioxid als thixotropes Agenz 
zugesetzt wird. 

JP 2512565 B2 (Database Chemical Abstracts, AN 115:263477), 
20 JP 2503095 B2 (Database Chemical Abstracts, AN 1 16:262553), 
JP 06065066 (Database Chemical Abstracts, AN 121:42787) und 
JP 04368323 (Database Chemical Abstracts, AN 118:175811) beschreiben Pflaster, bei 
denen Aerosil als FllUstoff eingesetzt wird. 

JP 09169636 (Database Chemical Abstracts, AN 127:86139) beschreibt Siliziumdioxid 
25 in einem Pflaster zur Verringeang der Hautirritation. 

Transdermale therapeutische Systeme sind femer folgenden Dokumenten zu 
entnehmen: DE 198 27 732, DE 44 05 898, DE 43 09 830, DE 42 30 588, WO 92/20 
339; WO 91/05 529, US 5 939 090 und US 5 676 968. Dieser Stand der Technik gibt 
30 jedoch keine Anregung,.mit Siliziumdioxid die Hautpermeation einzustellen. 
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Die Aufgabe wird erfindungsgemafi durch hochdisperses Siliziumdioxid gelOst, das als 
penetrationsfSrderade Substanz in wirkstoffhaltigen oder in andeie biologisch aktive 
Stoffe enthaltenden transdermalen therapeutischen Systemen wirkt. 

5 

Als hochdisperses Siliziumdioxid kann erfindungsgemaU Aerosil ®90, Aerosil ®130, 
Aerosil ®150, Aerosil ®200, Aerosil ®300, Aerosil ®380, Aerosil ®OX50. Aerosil 
®Tr600, Aerosil ®MOX80, Aerosil ®COK84. Aerosil ®R202, Aerosil ®R805, Aerosil 
®R812, 

10 Aerosil ®8 12S , Aerosil ®R972 und/ oder Aerosil ®R974 oder jedes andere hochdisperse 
Silizimdioxid, insbesondere Aerosil ®200 und/ oder Aerosil *R972, verwendet weiden. 

Das transdermale therapeutische System, das den erfindungsgemSBen 
PermeationsfSrderer Siliziumdioxid enthSlt, stellt ein Pflaster dar. Bei diesem Pflaster 
15 kann es sich um ein Matrix- oder Membransystem handeln, welches eine undurch- 
lassige Deckschicht und eine abziehbare Schutzschicht aufweist. Bei einem Membran- 
system liegt das Reservoir bzw. die Reservoirschicht zwischen der Deckschicht und der 
Membran. 

20 

Als undurchiassige Deckschicht kommen Folien aus Acetal, Acrylat, Acrylonitril- 
Butadien-Styrol, Acrylonitril (Methyl Methacrylat) Copolymer, Acrylonitril 
Copolymer, Ethylen Ethyl Acrylat, Ethylen Methyl Acrylat, Ethylen Vinyl Acetat, 
Ethylen Vinyl Acetat Copolymer, Ethylen Vinylalkohol Polymer, lonomere. Nylon 

25 (Polyamid), Nylon (Polyamid) Copolymer, Polybutylen, Polycarbonat , Polyester, 
Polyethylenterephthalat, thermoplastisches Polyester Copolymer, Polyethylen 
Copolymer (high density), Polyethylen (high-raolecular-weight, high-density), 
Polyethylen (intermediate-molecular-weight, high-density), Polyethylen(linear low 
density), Polyethylen (low density), Polyethylen (medium density), Polyethylenoxid, 

30 Polyimid, Polypropylen, Polypropylen (coated), Polypropylen (oriented), Polystyrol, 
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Polyurethan, Polyvinylacetat, Polyvinylchlorid, Polyvinylidenchlorid und/ oder Styrol- 
Acrylonitril in Frage, die bei Bedarf metallisiert oder pigmentiert werden kOnnen. 

FQr die abziehbare Schutzsciiicht kommen Polyester, Polyethylen, Polypropylen, Poly- 
5 siloxan, Polyacrylat, Ethylenvinylacetat, Polyurethan, Polyisobuten oder Papier, 

meistens mit Silikon- und /oder Polyethylen beschichtet, oder ein Gemisch aus diesen 
in Betracht. 

Ein Matrixpflaster besteht aus einer fUr den Wirkstoff undurchlSssigen Deckschicht, aus 
10 einer oder mehreren den Wirkstoff enthaltenden, selbstklebenden Matrixschicht(en) 
oder einer oder mehreren Matrixschicht(en), die mit einem Haftkleber beschichtet sind 
und einer abziehbaren Schutzschicht. 

For die Matrix werden die medizinisch tlblichen Matrixbildner wie Polyacrylat, Silikon, 
Polyisobutylen, Kautschuk, kautschukShnliche synthetische Homo-, Co- oder 

15 Blockpolymere, Butylkautschuk, Styrol/ Isopren- Copolymerisat, Polyurethane, 
Copolymere des Ethylens, Polysiloxane, Styrol/ Butadien- Copolymerisat oder ein 
Gemisch aus diesen, wie sie im Stand der Technik vorgesehen werden, verwendet. 
Als Kleber kann Polydimethylsiloxan, Polyacrylate, Polyisobutylen, Polyacrylat mit C4- 
Cio Alkylalkoholestem, amminrestistentes Silikon in Bthylacetat oder n-Heptan, 

20 Polyisobutylen/ Mineral&l oder ein Gemisch aus diesen verwendet werden. 

Eine weitere erfindungsgemafie Ausfiihrungsform stellt ein Membransystem dar. Dieses 
besteht aus einer fUr den Wirkstoff undurchlSssigen Deckschicht, einem wirk- 
stoffhaltigen Reservoir oder einer Reservoirschicht, einer semipermeablen Membran, 
25 einer Haftklebeschicht und einer abziehbaren Schutzschicht. 

Die Matrix (die Matrizes) oder das Reservoir enthMlt den oder die Wirkstoff(e) und 
gegebenenfalls Stabilisatoren, Emulgatoren, Verdickungsmittel, Permeationsf5rderer 
und/ Oder tibliche Matriz-, Membransystem- bzw. Reservoirpflaster- Hilfsmittel. Als 
30 Gelbildner kannen bei Bedarf Cellulosederivate, wie z.B. Methylcellulose, Hydro- 
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xypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose oder CarboxymethylccUulose, und/ oder 
Carboxyvinylpolymer, Polyacrylate, Natrium- Plyoxilat oder ein Geinisch aus diesen 
verwendet werden. 

Die Membran, die Ublicherweise aus inerten Polymeten, insbesondeie auf Basis von 
5 Polyethylen, Polypropylen, Polyvinylacetat, Polyamid, Ethylen- Vinylacetat- Copoly- 
mercn und/ oder Silikon, besteht, kann je nach PorengraBe eine die Wirkstoffreisetzung 
kontrollierende Wirkung haben. 

FUr die Haftklebeschicht kann man ein dmckempfindliches Klebemittel beispielsweise 
10 auf Polyurethanbasis, Polyisobutylenbasis, Polyvinyletheibasis, Siliconbasis, 
Polyacrylatbasis oder ein Gemisch aus diesen w^hlen. 

Bei dem Klebemittel auf Silkonbasis kann es sich um Silikonkleber handeln, welche auf 
zwei Hauptbestandteilen basieren: Ein Polymer oder Klebstoff, insbesondere Poly- 

15 siloxan, und ein die IGebrigkeit erhohendes Haiz. Der Polysiloxankleber ist gewShnlich 
mit einem Vemetzer fiir den Kleber, typischerweise mit einem hochmolekularen 
Polydiorganosiloxan, und mit dera Harz zubereitet, um tlber ein angemessenes 
organisches LOsungsmittel eine dreidimensionale Silikatstruktur zu ergeben. Die 
Zumischung des Harzes zu Polymer ist der wichtigste Faktor, um die physikalischen 

20 Eigenschaften der polysiloxanen Kleber zu Sndem; vgl. beispielsweise Sobieski, et al., 
..Silicone Pressure Sensitive Adhesives", Handbook of Pressure Sensitive Adhesive 
Technology, 2°'" ed., pp. 508-517 (D. Satas, ed.), Van Nostrand Reinhold, New sive 
Technology, 2°'' ed., pp. 508-517 (D. Satas, ed.), Van Nostrand Reinhold, New York 
(1989). 

25 

Ein weiteres Beispiel fUr ein dmckempfindliches Klebemittel auf Silikonbasis ist 
trimethyUertes Siliciumdioxid, das mit Polydimethylsiloxan mit endstandigen 
Trimethylsiloxy- Gruppen behandelt worden ist. 
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Bei den Klebemittein auf Polyacrylatbasis kann es sich um ein beliebiges Homo- 
polymer, Copolymer Oder Terpolymer, bestehend aus verschiedenen Acryl- 
saurederivaten handeln. 

So k5nnen die Polyacrylate Polymere eines oder mehrerer Monomeie von Acrylsauren 
und anderen copolymerisierbaren Monomeren sein. AuBerdem kSnnen die 
Acrylatpolymere Copolymere von Alkylacrylaten und/ oder -methacrylaten und/ oder 
copolymerisierbaren sekundSren Monomeren oder Monomeren mit funktionellen 
Gruppen umfassen. Verandert man den Betrag jeder Sorte, die als Monomer hinzu- 
gefUgt ist, k5nnen die kohasiven Eigenschaften der daraus resultierenden Acrylat- 
polymere verSndert werden. Im allgemeinen besteht das Acrylatpolymer aus mindestens 
50 Gew.-% eines Acrylat-, Methacrylat-, Alkylacrylat- oder Alkylmethacrylat- 
Monomers, 0 bis 20 % eines funktionellen Monomers, copolymerisierbar mit Acrylat, 
und 0 bis 50 % eines anderen Monomeren. 

Im folgenden sind verschiedene Acrylatmonomere, wie z.B. Acrylsaure, Methacryl- 
sSure, Butylacrylat, Butylmethacrylat, Hexylacrylat, Hexylmethacrylat, Isooctylacrylat, 
Isooctylmethacrylat, Glycidylmethacrylat, 2-Hydroxyethylacrylat, Methylacrylat, 
Methylmethacrylat, 2-EthylhexylacryIat, 2-Ethylhexylmethacrylat, Decylacrylat, 
Decylmethacrylat, Dodecylacrylat, Dodecylmethacrylat, Tridecylacrylat und 
Tridecylmethacrylat, aufgefUhrt, die alleine oder in Mischung polymerisiert werden 
kCnnen. 

Zusatzlich k5nnen funktionelle Monomers, die mit den oben genannten Acrylaten 
copolymerisierbar sind, wie beispielsweise Acrylsaure, MethacrylsSure, MaleinsSure, 
Maleinanhydrid, Hydroxyethylacrylat, Hydroxypropylacrylat, Acrylamid, Dimethyl- 
acrylamid, Acrylnitril, Dimethylaminoethylacrylat, Dimethylaminoethylmethacrylat, 
tert.-Butylaminoethylacrylat, tert.-Butylaminoethylmethacrylat, Methoxyethylacrylat, 
Vinylacetat und Methoxyethylmethacrylat, zur Copolymerisierung eingesetzt werden. 
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Weiter Einzelheiten und Beispiele fUr druckempfindliche Acrylate, welche fiir die 
Erfindung geeignet sind, sind in Satas Handbook of Pressure Sensitive Adhesive 
Technology ..Acrylic Adhesives", 2"^ ed., pp. 396-456 (D. Satas, ed.), VanNostrand 
Reinhold, New York (1989) beschrieben. 

5 

Das erfindungsgemaBe penetrationsfOrdemde hochdisperse Siliziumdioxid liegt in der 
Kleberschicht eingearbeitet vor. Es ist in dieser homogen verteilt. Urn einc homogene 
Verteilung zu erlangen. muB das Siliziumdioxid im allgemeinen mit dem Klebstoff bei 
der Einarbeitung quellen. WShrend der Quellphase wird das BCleber-Siliziumdioxid- 
10 Getnisch mit einem geeigneten GerSt z.B. mit einem Ultraturax tiber eine iSngeie Zeit 
durchmischt. 

Der Gehalt an hochdispersem Siliziumdioxid bezogen auf das Matrixgewicht der 
Klebeschicht des transdermalen therapeutischen Systems kann 0,1-10 Gew.%, 
15 insbesondere 2-S Gew.% und bevorzugt 2,4 oder 5 Gew.% betragen. 

Der in dem transdermalen therapeutischen System enthaltene Wirkstoff kann z.B. ein 
Vertreter aus der Wirkstoffgruppe der Androgene, Ostrogene, Gestagene, Protonen- 
pumpenhemmer, 5-HTi-Antagonisten, Sympatholytika/ Sympathomimetika, 
20 Anticholinergika, Tranquillantien/Anxiolytika, Entwohnungsmittel, Analgetika, 
Calcium- Antagonisten, Antiemetika, Vasodilatoren, Gerinnungshemmer, Anti- 
parkinsonmittel, Antidementiva/Cholinesterasehemmer, ACE-Hemmer, Anti- 
histaminika, Ulkustherapeutika/Ha-Rezeptorblocker, Angiotensin-II-Antagonisten, 
Neuroleptika, Antidepressiva, LokalanSsthetika und/ oder lipidsenker sein. 

25 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der Androgene z.B. Testosteron, Testosteronundecanoat, Androsteron und/ oder 
deren Derivate und/ oder deren pharmazeutisch unbedenklichen Salze als Wirkstoff- 
komponente enthalten. 
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Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehierc Vertreter aus der 
Gruppe der Ostrogene z.B. Estradiol, Estradiolbenzoat, Estradiolvalerat, 
Estradioldipropionat, Ethinylestradiol und/ oder deren Derivate und/ oder deren 
weitere pharmazeutisch unbedenklichen Salze als Wirkstoffkomponente enthalten. 

5 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der Gestagene z.B. Progesteron, Cyproteronacetat, Cyproteron, Chlormadinon, 
Chlormadinonacetat, Medroxyprogesteronacetat, Levonorgestrel, Norgestrel, 
Norgestimat, Norethiestronacetat und/ oder deren Derivate und/ oder deren weitere 
10 pharmazeutisch unbedenklichen Salze als Wirkstoffkomponente enthalten. 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der Protonenpumpenhemmer z.B. Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, 
Lerainoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol, Polaprezinc und/ oder deren Derivate und/ 
15 Oder deren pharmazeutisch unbedenklichen Salze als Wirkstoffkomponente enthalten. 

Das transdeiTnale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der MigrSnemittel bzw. 5-HTi-Antagonisten z.B. Lisurid, Sumatriptan, 
Sumatriptanhydrogensuccinat, Rizatriptan, Rizatriptanbenzoat, Almotriptan, 
20 Avitriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Naratriptan, Zolmitriptan und/ oder deren Derivate 
und/ Oder deren weitere pharmazeutisch unbedenklichen Salze als 
Wirkstoffkomponente enthalten. 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
25 Gruppe der Sympatholytika/ Sympathomimetika z.B. Adimolol, Albuterol, Alpenolol, 
Amosulalol, Arotinolol, Atenolol, Bambuterol, Betaxolol, Bevantolol, Bisoprolol, 
Bitolterol, Bopindolol, Broxaterol, Bucindolol, Bucumolol, Bufuralol, Bunitrolol, 
Bupranolol, Butofilolol, Carazolol, Carbuterol, Carteolol, Carvedilol, Cetamolol, 
Cicloprolol, Clenbuterol, Cloranolol, Crateolol, Dihydroergotamin, 
30 Dihydroergotamintartrat, Dihydroergotaminmesylat, Dilevalol, Doxazosin, Etilefrin, 
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Epanolol, Esateniolol, Fenoterol, Formoterol, Ibuterol, Isoprenalin, Labetalol, Landiolol, 
Levobetaxolol, Levosalbutamol, Mabuterol, Mepindolol, Metipranolol, Metoprolol, 
Morazon, Nebivolol, Nipradilol, Norfenefrin, Noradrenalin, Oxprenolol, Picumeterol, 
Pimolol, Pindolol, Pirbuterol, Phenmetrazin, Phenylephedrin, Phentolamin, 
5 Phenoxybenzamin, Prazosin, Procaterol, Propanolol, Rimiterol, Reproterol, Salbutamol, 
Salmeterol, Sulfonterol, Terazosin, Terbutalin, Tertatolol, Tienoxolol, Tilisolol, 
Timolol, Tolazolin, Toliprolol, Tolubuterol, Tamsulosin, Clonidin, Moxonidin und/ 
Oder deren Derivate und/ oder deren phaimazeutisch unbedenklichen Salze als 
Wirkstoffkomponente enthalten. 

10 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder raehrere Vertreter aus der 
Gruppe der Anticholinergika z.B, Oxitropium, Atropin, Scopolaminbase, 
Atropinmethylbromid, Atropinmethylnitrat, Scopolaminhydrobromid, 
Scopolaminhydrochlorid, Scopolaminhydroiodid, Tropicamid, Oxybutinin und/ oder 
15 deren Derivate und/ oder deren weitere pharmazeutisch unbedenklichen Salze als 
Wirkstoffkomponente enthalten. 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der Tranquillantien/Anxiolytika z.B. Alprazolam, Bentazepam, Bromazepam, 

20 Camazepam, Clorazepat, Clonazepam, Diazepam, Etiracetam, Etiolam, Eudiazepam, 
Hunitrazepam, Kutazolam, Flutoprazepam, Halazepam, Ketazolam, Loprazolam, 
Lorazepam, Lormetazepam, Medazepam, Metaclazapam, Mexazolam, Midazolam, 
Nitrazepam, Nordazepam, Oxazolam, Prazepam, Temazepam, Triazolam und/ oder 
deren Derivate und/ oder deien pharmazeutisch unbedenklichen Salze als Wirk- 

25 stoffkomponente enthalten. 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der EntwOhnungsmittel z.B. Nicotin, Methadon, Disulfiram, Lobelin und/ oder 
deren Derivate und/ oder deren pharmazeutisch unbedenklichen Salze als Wirkstoff- 
30 komponente enthalten. 
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Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrcre Vertreter aus der 
Gruppe der Analgetika z.B. Alminoprofen, Bermoprofen, Caiprofen, Fenoprofen, 
Plobufen, Flunoxaprofen, Loxoprofen, Pelobiprofen, Pranoprofen, Pentazocin, 

5 Tilnoprofen, Ximoprofen, Zaltroprofen, Diclofenac, Amfenac, Bromfenac, Clidanac, 
Etodolac, Felbinac, Fentiazac, Mofezolac, Oxindanac, Tifurac, Indomethacin, 
Piroxicam, Ampiroxicam, Meloxicam, Isoxicam, Lomoxicam, Tenoxicam, Butor- 
phanol, Buprenoiphin, Morphin, Hydromorphon, Dihydrocodein, Piritramid, 
Levomethadon, Fentanyl, Amfenac-Natrium, Bromfenac-Natrium, Clidanac-Natrium, 

1 0 Etodolac-Natrium, Felbinac-Natrium, Fentiazac-Natrium, Mofezolac-Natrium, 
Oxindanac-Natrium, Tifurac-Natrium, Indomethacin-Natrium, Bupren- 
orphinhydrochlorid, Morphinacetat, Hydromorphonhydrochlorid, Oxycodon- 
hydrochlorid, Piritramidhydrogentartrat, Levomethadonhydrochlorid, 
Fentanyldihydrogencitrat und/ oder deren Derivate und/ oder deren weitere 

IS pharmazeutisch unbedenklichen Salze als Wirkstoffkomponente enthalten. 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der Calcium- Antagonisten z.B. Amlodipin, Arandipin, Azelmidipin, Bamidipin, 
Benidipin, Cilnidipin, Efonidipin, Felodipin, Flordipin, Iganidipin, Isradipin, Lacidipin, 
20 Lercanidipin, Manidipin, Nilvadipin, Nisoldipin, Nitrendipin, Palonldipin, Pranidipin, 
Vatanidipin, Clentiazem und/ oder deren Derivate und/ oder deren pharmazeutisch 
unbedenklichen Salze als Wirkstoffkomponente enthalten. 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
25 Gruppe der Antiemetika z.B. Azasetron, Batanoprid, Cleboprid, Dazoprid, Dolasetron, 
Domperidon, Granisetron, Itasetron, Levosulpirid, Nabilon, Ondansetron, Pancoprid, 
Ramosetron, Tropisetron, Zatosetron und/ oder deren Derivate und/ oder deren 
pharmazeutisch unbedenklichen Salze als Wirkstoffkomponente enthalten. 
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Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der Vasodilatoren z.B. Glyceroltrinitrat (Nitroglycerin), Molsidomin und/ oder 
deren Derivate und/ oder deren weitere pharmazeutisch unbedenklichen Salze als 
Wirkstoffkomponente enthalten. 

5 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehreie Vertieter aus der 
Gruppe der Gerinnungshemmer z.B. Certoparin, Dalteparin, Danaparoid, Enoxaparin, 
Nadroparin, Reviparin, Tinzaparin und/ oder deren Derivate und/ oder deren 
pharmazeutisch unbedenklichen Salze als Wirkstoffkomponente enthalten. 

10 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der Antiparkinsonmittel z.B. Aptiganel, Biperiden, Budipin, Cabergolin, 
Etacapon, Idazoxan, Lazabemid, Milacemid, Mofegilin, Pergolid (Pergolidmesylat, 
Pergolidhydrochlorid), Pramipexol, Quineloran, Rasagelin, Remaceraid, Ropinorol, 
15 Selegilin, Talipexol, Tolcapon und/ oder deren Derivate und/ oder deren weitere 
pharmazeutisch unbedenklichen Salze als Wirkstoffkomponente enthalten. 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der Antidementiva/ Cholinesterasehemmer z.B. Rivastigmin, Pyridostigmin, 
20 Donepezil, Tacrin und/ oder deren Derivate und/ oder deren weitere pharmazeutisch 
unbedenklichen Salze als Wirkstoffkomponente enthalten. 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der ACE-Hemmer z.B. Alacepril, Benazepril, Ceronapril, Cilazapril, Denapril, 
25 Fosinopril, Imidapril, Moexipril, Moveltipril, Perindopril, Quinapril, Ramipril, 

Ramiprilat, Rentiapril, Spirapril, Temocapril, Trandolapril, Utibapril, Zofenopril und/ 
oder deren Ester und/oder deren Derivate und/ oder deren weitere pharmazeutisch 
unbedenklichen Salze als Wirkstofflcomponente enthalten. 
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Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der Antihistaminika z.B. Acrivastin, Carebastin, Cetirizin, Clenbuterol, 
Descarbethoxyloratadin, Dimetinden, Ebastin, Epinastin, Levocabastin, Mequitazin, 
Mizolastin, Nafamostat, Norastemizol, Olopatidin, Oxatomid, Rupatadin, Tazifyllin, 
5 Temelastin, Traxanox und/ oder deren Derivate und/ oder deren weiteie pharmazeutisch 
unbedenklichen Saize als Wirkstoffkomponente enthalten. 

Das transdeimale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der Ulkustherapeutika/ Hj-Rezeptorblocker z.B. Dalcotidin, Famotidin, 
10 Lafutidin, Niperdidin, Nizatridin, Osutidin, Pibutidin, Pirenzepin, Ramixotidin, 

Misoprostol und/ oder deren Derivate und/ oder deren pharmazeutisch unbedenklichen 
Salze als Wirkstoffkomponente enthalten. 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrete Vertreter aus der 
15 Gruppe der Angiotensin-II-Antagonisten z.B. Candesartan, Candesartan-Qlexetil, 
Losartan, Tasosartan und/ oder deren Derivate und/ oder deren pharmazeutisch 
unbedenklichen Salze als Wirkstoffkomponente enthalten. 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
20 Gruppe der Neuroleptika z.B. Benperidol, Haloperidol, Clozapin, Flupentixol, 

Huphenazin, Droperidol, Melperon, Flupentixoldecanoat, Fluspirilen, Bromperidol, 
Pimozid, Trifluprometazin, Risperidon, Sertindol, Trifluperidol, Olanzapin und/ oder 
deren Derivate und/ oder deren pharmazeutisch unbedenklichen Salze als Wirkstoff- 
komponente enthalten 

25 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der Antidepressiva z.B. Citalopram, Reboxetin, Alprazolam, Huoxetin und/ 
oder deren Derivate und/ oder deren pharmazeutisch unbedenklichen Salze als 
Wirkstoffkomponente enthalten 



30 
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Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der Lokalanasthetika z.B. Lidocain, Benzocain, Procain, Tetracain, Bupivacain, 
Cinchocain, Etidocain, Mepivacain, Butanilicain, Levobupivacain, Ropivacain und/ 
Oder deren Derivate und/ oder deren pharmazeuUsch unbedenklichen Salze als 
5 Wirkstoffkomponente enthalten 

Das transdermale therapeutische System kann einen oder mehrere Vertreter aus der 
Gruppe der Lipidsenker z.B. Simvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Cerivastatin, 
Dalvastatin, Itavastatin, Lovastatin, Dextrothyroxim-Natrium und/ oder deren Derivate 
10 und/ Oder deren phaimazeutisch unbedenklichen Salze als Wirkstoffkomponente 
enthalten. 

Der in dem transdermalen therapeutischen System beinhaltete Wirkstoff kann aber auch 
z.B. Leflunomid, Indapamid, Hydroxytamoxifen, Finasterid, Tirofiban, Rosiglitazon, 
15 Pioglitazon, Montelukast und/ oder deren Derivate und/ oder deren pharmazeutisch 
unbedenklichen Salze sein. 

Unter pharmazeutisch unbedenklichen Salzen der genannten basischen Wirkstoffe 
werden SSureadditionssalze verstanden. Diese erhalt man durch die Reaktion des in der 

20 freien Basenform vorUegenden Wirkstoffes mit pharmazeutisch unbedenklichen S^uren. 
Pharmazeutisch unbedenkliche Sauren sind anorganische SSuien (z.B. Salzsfiure, 
Bromwasserstoffs^ure, Schwefelsfture, Salpetersaure, PhosphorsSure) oder organische 
SSuren (z.B. Essig-, Propion-, Hydroxyessig-, Milch-, Brenztrauben-, Oxal-, Malein-, 
Malon-, Bernstein-, Fumar-, Apfel-, Wein-, Citronen-, Methansulfon-, Ethansulfon-, 

25 Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, Cyclohexansulfamin-, Salicyl-, p-Aminosalicyl- und 
Pamoas^ure). Ebenso als Saureadditionssalze werden Solvate mit dem Wirkstoff 
bezeichnet. Derartige Solvate sind z.B. Hydrate, Alkoholate und dergleichen. 
Als m5gliche pharmazeutisch unbedenkliche Salze der genannten sauren Wirkstoffe 
kommen vor allem Alkalimetall- und/ oder Erdalkalimetallsalze sowie das 
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Ammoniumsalz in Frage wie z.B. das Kalium-, Natrium-, Lithium-, Calcium-, 
Magnesium- und Ammoniumsalz. 

Bevorzugt werden gut wasserl5sliche Wirkstoffe, deren Derivate und/ oder deren 
5 pharmazeutisch unbedenklichen Salze in dem transdennalen therapeutischen System als 
Wirkstoffkomponente venvendet. 

In dem Reservoir bzw. in der Matrixschicht kSnnen neben dem Wirkstoff 
gegebenenfalls weitere nach dem Stand der Technik bekannte Penetrationsf5rderer 

10 enthalten sein, wenn die Penetration des Wirkstoffes durch die Haut bei Abwesenheit 
des erfindungsgemMBen Siliziumdioxids im transdermalen therapeutischen System nicht 
ausreichend hoch ist. Als zusatzliche Penneationsfbrderer lassen sich ein- und/oder 
mehrwertige aliphatische, cycloallphatische und /oder aromatisch- aliphatische 
Alkohole mit jeweils bis zu acht C- Atomen, z.B. Ethanol, 1,2-Propandiol, 

15 Dexpanthenol und/ oder Polyethylenglykol; Alkohol/ Wasser- Gemische; gesSttigte 
und/ Oder ungesattigte Fettalkohole mit jeweils 8- 18 C- Atomen; Terpene; z.B. Cineol, 
Carveol, Menthon, Terpineol, Verbenon, Menthol, Limonen, Thymol, Cymen, 
Terpinen-4-ol, Neomenthol, Geraniol, Fenchon; Gemische aus Teipenen und Etanol 
und/ Oder Fropylenglykol; Teebaum51; ges^ttigte und/ oder ungesattigte cyclische 

20 Ketone; Alkyl- Methylsulfoxide; gesStdgte und/ oder ungesattigte FettsSuren mit 
jeweils 8- 18 C- Atomen; deren Ester und Salze; natUrliches Vitamin E; synthetisches 
Vitamin E und/ oder Vitamin E- Derivate; Sorbitanfettsaureester und ethoxylierte 
Sorbitanfettsaureester; Azone (Laurocapram); Azone gemischt mit Alkoholen; 
Hamstoff; l-Alkylpyrrolidon; Blockcopolymere von Polyethylenglykol und 

25 Dimethylsiloxan mit kationischer Gruppe an einem Ende; Isopropyknyristat, 

Isopropylpalmitat, Folat-Polyethylenglykol-Liposom, Proliposom; Polyoxyethylen-10- 
stearylether; Gemisch aus Polyoxyethylen-lO-stearylether und Glyceryldilaurat; 
Dodecyl-2-(N,N-dimethylamino)-propanoltetradecanoat und/ oder Dodecyl-2-(N,N- 
dimethylamino)-propianat; N-Acetylprolinatester mit > 8 C-Atomen; nichtionische 

30 Tenside, z.B . Laurylether, Ester von Polyoxyethylen ; Ethosom (Phospholipidvesikel); 
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Diinethyl(aryliinino)sulfuran; Gemisch aus OlsSureanaloga und Propylenglykol; 
Gemisch aus Padimat O, Oktylsalicylat, Oktylmethoxycinnimat, Laurocapram; Cetiol® 
HE; Eutanol®Goder ein Gemisch aus Einzelkomponenten verwenden. 

Die Erfindung wird durch nachstehende Beispiele nSher erlMutert, ohne aber den 
Eifindungsumfang damit einzuschranken. 

Beispiel 1; 

Vergleich der Permeationswerte eines transdennalcn therapeutischen Systems (TTS) 
mit und ohne Siliziumdioxid. Es wurde ein Polyisobutylenkleber (MA24A® von 
AdhesiveReseatch'USA) und Trandolapril als Wirkstoff verwendet. 

Appaiatur far die Hautpermeation: 

Zellen: modifizierte DutchfluBzelle 

Haul: Hairless mouse von weiblichen M&usen, 

Akzeptormedium: 0,9 % Natriumchlorid + 0,0S % Natriumazid, 60 ml pro Zelle 

Penneationstemp.: 32 °C ± 0,5 °C 



Die Wirkstoffkonzentrationen werden dann nach dem Probenzug mittels HPLC 
bestimmt. 



TTS ohne Siliziumdioxid in der Matrix 


Permeationswerte [jtig/cm^] 


Trandolapril 10 Gew. % 
Eutanol® G 10 Gew. % 
MA24A® 80 Gew. % 


24 h 4,9-14,4 
48 h 11,9-26,6 



PCT/EP(II/08«7<) 



TTS mit Siliziumdioxid in der Matrix 


Permeationswerte [ng/cit?] 


Trandolapril 10 Gew. % 
Eutanol® G 10 Gew. % 
MA24A® 76 Gew. % 
Aerosil® 200 4 Gew. % 


24 h 37,6-58,0 
48 h 82,6-118.1 



Die Gewichtsprozente sind auf das Matrixgewicht bezogen. 



Beispiel 2; 

Vergleich der Permeationswerte eines transdermalen therapeutischen Systems (TTS) 
mit und ohne Siliziumdioxid. Es wurde ein PolyisobutylenMeber (MA24A®) und das 
Methansulfons&ure-Salz von Trandolapril als Wirkstoff verwendet, wobei 
Trandolaprilmesylat in-situ im TTS gebildet wird. 

Apparatur fUr die Hautpermeation: 

Zellen: modifizierte DurchfluBzelle 

Haut: Hairless mouse von weiblichen Miusen 

Akzeptormedium: 0,9 % Natriumchlorid + 0,05 % Natriumazid, 60 ml pro Zelle 

Permeationstemp.: 32°C±0,5°C 



TTS ohne Siliziumdioxid in der Matrix 


Permeationswerte [/ig/cm^] 


Trandolapril 10 Gew. % 
Methansulfonsaure 2,26 Gew. % 
Eutanol® G 5 Gew. % 
MA24A® 78.7 Gew. % 


24 h 10,9 - 13,8 
48 h 19,2 - 24,6 
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TTS mit Siliziumdioxid in der Matrix 


Penneationswerte [jug/cm'^] 


Trandolapril 10 Gew. % 
Methansulfonsauie 2,26 Gew. % 
Eutanol® G 5 Gew. % 
MA24A® 78,74 Gew. % 
Aerosil®2004Gew.% 


24 h 36,1-74,4 
48 h 146,2 - 204,6 



Die GewichtspFozente sind auf das MatrixgeWicht bezogen. 



Beispiel 3; 

Vergleich der Penneationswerte eines transdeimalen therapeutischen Systems (TTS) 
mit und ohne Siliziumdioxid. Es wuide ein Polyisobutylenkleber (MA24A®) und 
Ramiprilmesylat als Wirkstoff verwendet. 

Apparatur fUr die Hautpenneation: 

Zellen: modifizierte Durchflufizelle 

Haut: Hairless mouse von weiblicheri M&usen 

Akzeptormedium: 0,9 % Natriumchlorid + 0,05 % Natiiumazid, 60 ml pro Zelle 

Permeationstemp.: 32 °C ± 0,5 °C 



TTS ohne Siliziumdioxid in der Matrix 


Penneationswerte [/ig/cn^] 


Ramiprilmesylat 15 Gew. % 
Eutanol® G 10 Gew. % 
MA24A®75Gew.% 


24 h 111-156 
48 h 184 - 219 



BNSOOCID; <W0 0203969A2_L> 



wo «2/«3969 



PCT/EP«I/0807« 



TTS mit Siliziumdioxid in der Matrix 


Penneationswerte [jUg/cm^] 


Ramiprilmesylat 15 Gew. % 
Eutanol® G 10 Gew. % 
MA24A® 70 Gew. % 
Aerosil® 200 5 Gew. % 


24 h 251-338 
48 h 862-997 



Die Gewichtsprozente sind auf das Matrixgewicht bezogen. 



Beispiel 4: 

Vergleich der Penneationswerte eines transdermalen therapeutischen Systems (TTS) 
mit und ohne Siliziumdioxid. Es wurde ein Acryladdeber (Durotak® von National 
Starch/ USA) und Ramiprilmesylat als Wirkstoff verwendet, wobei Ramiprilmesylat 
in-situ gebildet wird 

Apparatur flir die Hautpenneation: 

Zellen: modifizierte DurchfluBzelle 

Haut: Hairless mouse von weiblichen Mausen 

Akzeptormedium: 0,9 % Natriumchlorid + 0,05 % Natriumazid, 60 ml pro Zelle 

Permeationstemp.: 32 °C ± 0,5 °C 
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TTS ohne Siliziumdioxid in der Matrix 


Permeationswerte [/ig/cm'^] 


Ramipril 15 Gew. % 
MethansulfonsSuie 3,8 Gew. % 
Eutanol® G 10 Gew. % 
Durotak® 387-2353 71,2 Gew. % 


24 h 6-29 
48 h 11-53 




TTS mit Siliziumdioxid in der Matrix 


Permeationswerte [/ig/cm^] 


Ramipril 15 Gew. % 
Methansulfonsaure 3,5 Gew. % 
Eutanol® G 10 Gew. % 
Durotak® 387-2353 66,5 Gew. % 
Aerosil® 200 5 Gew. % 


24 h 122-248 
48 h 366-533 



Die Gewichtsprozente sind auf das Matrixgewicht bezogen. 



Beispiel 5t 



Vergleich der Permeationswerte eines transdermalen therapeutischen Systems (TTS) 
mit und ohne Siliziumdioxid. Es wurde ein Acrylatkleber ODurotak®) und 
Ramiprilmesylat als Wirkstoff verwendet, wobei Ramiprilmesylat in-situ gebildet wird. 



wo 02/03969 



PCT/EP01/«8«70 



22 

Apparatur fiir die Hautpermeation: 

Zellen: modifizierte DurchfluBzelle 

Haut: Hairless mouse von weiblichen M^usen, 

Akzeptonnedium: 0,9 % Natriumchlorid + 0,05 % Natriumazid, 60 ml pro Zelle 

Permeationstemp.: 32 "C ± 0,5 °C 



TTS ohne Siliziumdioxid in der Matrix 


Permeationswerte [/xg/cm^] 


Ramipril 10 Gew. % 
Methansulfonsaure 2,4 Gew. % 
Eutanol® G 10 Gew. % 
Durotak® 387-2510 77,6 Gew. % 


24 h 19-24 
48 h 41-48 




TTS mit Siliziumdioxid in der Matrix 


Permeationswerte [/ig/cm^] 


Ramipril 10 Gew. % 
Methansulfonsaure 2,4 Gew. % 
Eutanol® 0 10 Gew. % 
Durotak® 387-25 10 73,6 Gew. % 
Aerosil®2004Gew. % 


24 h 51-80 
48 h 205-253 



Die Gewichtsprozent sind auf das Matrixgewicht bezogen. 



Beispiel 6; 

Vergleich der Permeationswerte eines transdermalen therapeutischen Systems (TTS) 
mit und ohne Siliziumdioxid. Es wurde ein Polyisobutylenkleber (MA24A®), 
Moxonidin-Base als Wirkstoff und OlsSure als Enhancer verwendet. 
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Apparatur fUr die Hautpenneation: 

Zellen: modifizierte DurchfluSzelle 

Haut: Hairless mouse von weiblichen MSusen, 

Akzeptormedium: 0,9 % Natriumchlorid + 0,05 % Natriumazid, 60 ml pro Zelle 

Permeationstemp.: 32 °C ± 0,5 °C 



TTS ohne Siliziumdioxid in der Matrix 


Permeationswerte [ftg/cm^] 


Moxonidin 10 Gew. % 
OlsSure 10 Gew. % 
MA24A®80Gew.% 


24 h 23,0-42,6 
48 h 45,3-82,1 




TTS mit Siliziumdioxid in der Matrix 


Permeationswerte [ng/ca?] 


Moxonidin 10 Gew. % 
Olsaure 10 Gew. % 
Aerosil® 200 3 Gew. % 
MA24A®77Gew.% 


24 h 58,6-84,8 
48 h 107.8-159,0 



Die Gewichtsprozent sind auf das Matrixgewicht bezogen. 
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Beispiele 7 und 8; 

Fur Ramipril Mesilat sollte eine Hautpenneation rait Eutanol G von etwa 920 /ig / ctrt* / 
48h (Beispiel 7) und mit Eutanol G /a-Tocopherolacetat von etwa 680/xg / cm^/ 48h 
(Beispiel 8) eingestellt werden. Diese Vorgaben warden durch ErhShung des Gehaltes 
an Aerosil 200 erreicht; vgl. die folgende Tabelle. 



Charge (Ramipril-TTS) 


Zusanunensetzung 


Hautperm [/ig/cm^J 


RAM 0076 TTS 


Ramipril Mesilat 15 % 
Eutanol G 10 % 
Aerosil 200 2 % 
MA 24 73% 


24h: 294, 202 
48h: 509, 394 


RAM 0081 ITS 


Ramipril Mesilat 15 % 
Eutanol G 10 % 
Aerosil 200 5 % 
MA 24 70% 


24h:251,338 
48h: 997, 862 


RAM 0077 TTS 


Ramipril Mesilat IS % 
Eutanol G 10% 
a-Tocopherolacetat. 10% 
Aerosil 200 2 % 
MA 24 63% 


24h: 148, 99 
48h: 313, 272 


RAM 0083 TTS 


Ramipril Mesilat 15% 
Eutanol G 10 % 
a-Tocopherolacetat. 10% 
Aerosil 200 5 % 
MA 24 60% 


24h: 187. 190 
48h: 653, 708 
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Paten tanspruche 

1. Transdermales therapeutisches System mit einer wirkstof fun- 
durchlassigen Deckschicht, mit einer selbstklebenden Matrix- 
schicht Oder mit mehreren Matrixschichten, von denen mindestens 
die bei Applikation des Systems freiliegende Matrixschicht 
selbstklebend ist, und mit einer abziehbaren Schut.zschicht, wo- 
bei die Matrixschicht (en) einen oder mehrere Wirkstof fe lond/oder 
einen oder mehrere andere biologisch aktive Stoffe und hochdis- 
perses Siliziumdioxid enthait (enthalten) , wobei das System Si- 
liziumdioxid zur Erhfthung der Hautpermeation enthait. 

2. Transdermales therapeutisches System mit einer wirkstof fun- 
durchiassigen Deckschicht, mit einer oder mehreren Matrixschich- 
ten mit einem Gehalt an Wirkstoff und/oder anderen biologisch 
aktiven Stoffen, wobei die Matrixschicht (en) mit einem Haftkle- 
ber (Klebeschicht) beschichtet ist (sind) , und mit einer abzieh- 
baren Schutzschicht, wobei die Klebeschicht hochdisperses Sili- 
ziumdioxid enthait. 

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB das System Siliziumdioxid zur Erhohung der 
Hautpermeation enthSlt. 

4. Transdermales therapeutisches System mit einer wirkstof fxin- 
durchlassigen Deckschicht, einem Reservoir oder einer Reservoir- 
schicht mit einem Gehalt an Wirkstoff und/oder anderen biolo- 
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gisch aktiven Stoffen, mit einer semipermeablen Meitibran, mit ei- 
ner Klebeschicht und mit einer abziehbaren Schutzschicht , wobei 
die Klebeschicht hochdisperses Siliziumdioxid zur Erhohung der 
Hautpermeation enthait. 

5 . Transdermales therapeutisches System nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS das System Sili- 
ziumdioxid in einer Menge enthalt, die bei einem (abgesehen von 
Siliziumdioxid) vorgegebenen System einem vorgegebenen Permea- 
tionswert entspricht oder auf einen vorgegebenen Permeationswert 
eingestellt ist. 

6. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 5, gekenn- 
zeichnet durch einen Siliziumdioxid-Gehalt , der einem maximalen 
Permeationswert entspricht. 

7 . Transdermales therapeutisches System nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daS das hochdisperse 
Silizumdioxid in die selbstklebende Matrixschicht (en) oder in 
die Klebeschicht homogen eingearbeitet worden ist. 

8. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, daS das hochdisperse Siliziumdioxid eingearbei- 
tet worden ist, indem man ein Gemisch aus selbstklebender Ma- 
trix/Siliziumdioxid oder ein Gemisch aus Haftkle- 
ber/Siliziumdioxid in Gegenwart eines fliissigen Mediums quellen 
liefi und danach zu Matrixschicht (en) oder Klebeschicht aus- 

f ormte . 

9. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorherge- 
heden Anspruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt an hochdis- 
persem Siliziumdioxid von 0,1 bis 10 Gew.-%, insbesondere 2 bis 
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5 Gew.-% und bevorzugt etwa 2, etwa 3, etwa 4 oder etwa 5 Gew.- 
%, bezogen auf das Gewicht der selbstklebenden Matrixschicht (en) 
Oder der Klebeschicht . 

10. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorher- 
gehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch Aerosil ®90y Aerosil 
®130, Aerosil ®150, Aerosil ®200, Aerosil ®300, Aerosil ®380, 
Aerosil ®OX50, Aerosil ®TT600, Aerosil ®MOX80, Aerosil ®COK84, 
Aerosil ®R202, Aerosil ®R805, Aerosil ®R812, Aerosil ®812S, Aero- 
sil ®R972 und/oder Aerosil ®R974 als hochdisperses Silizium- 
dioxid. 

11. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 10, ge- 
kennzeichnet durch Aerosil ®200 und/oder Aerosil ®R972 als hoch- 
disperses Siliziumdioxid. 

12 . Transdermales therapeutisches System nach einem der vorher- 
gehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Stabi- 
lisatoren, Emulgatoren, Verdickungsmitteln, Permeationsf6rderern 
und/oder iiblichen Membransystem- oder Reservoirpf laster-Hilf s- 
mitteln. 
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